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BACKGROUND  OF  THE  INVENTION 

The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   r e l a t e s   g e n e r a l l y   to   n o v e l  

p y r i d i n e m e t h a n o l   d e r i v a t i v e s   and   t h e   β - a d r e n e r g i c   r e c e p t o r  

a g o n i s t   a c t i v i t y   t h e r e o f .  

More  p a r t i c u l a r l y ,   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   d i r e c t e d   t o   t h e  

c o m p o u n d   @ - [ ( 1 - m e t h y l e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] - 3 - p y r i d i n e m e t h a n o l   o f  

f o r m u l a   I  



w h i c h   h a s   b e e n   f o u n d   to   p o s s e s s   v a l u a b l e   l o n g - a c t i n g  

β - a d r e n e r g i c   a g o n i s t   a c t i v i t y .  



V a r i o u s   3 - p y r i d i n e m e t h a n o l   d e r i v a t i v e s   h a v e   p r e v i o u s l y   b e e n  

d e s c r i b e d   i n   t h e   l i t e r a t u r e .   For   e x a m p l e ,  

@ - [ e t h y l a m i n o ( m e t h y l ) ] - , @ [ ( m e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] -   a n d  

a - [ ( p r o p y l a m i n o ) m e t h y l ] - p y r i d i n e m e t h a n o l   d e r i v a t i v e s   h a v i n g  

p o t e n t i a l   c i r c u l a t o r y   s y s t e m   a c t i o n   a r e   d e s c r i b e d   by  F .  

Z y m a l k o w s k i   and  F.  Koppe  [Chem.  A b s . ,   56,  2 4 1 5 ( e ) ] .   L i k e w i s e ,  

a - [ d i e t h y l a m i n o m e t h y l ] - 3 - p y r i d i n e m e t h a n o l   i s   d e s c r i b e d   i n  

Chem.  Abs .   45,  7 5 7 1 ( b )   w i t h o u t   m e n t i o n   of   any   p h a r m a c o l o g i c a l  

p r o p e r t i e s .  

T h e s e   p u b l i c a t i o n s   do  n o t   d e s c r i b e   t h e   p r e f e r r e d   c o m p o u n d   o f  

t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   or  t h e   S - r e c e p t o r   a g o n i s t   a c t i v i t y  

t h e r e o f .  

SUMMARY  OF  THE  INVENTION 

I t   i s ,   t h e r e f o r e ,   a  p r i m a r y   o b j e c t   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   t o  

a f f o r d   @ - [ ( 1 - m e t h y l e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] - 3 - p y r i d i n e m e t h a n o l   a n d  

a c i d   a d d i t i o n   s a l t s   t h e r e o f .  

I t   i s   a  f u r t h e r   o b j e c t   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   to   p r o v i d e  

m e t h o d s   f o r   p r o m o t i n g   b e n e f i c i a l   c a r d i o v a s c u l a r   a n d / o r  

r e s p i r a t o r y   e f f e c t s   in   mammals   i n   n e e d   t h e r e o f   by  t h e  

a d m i n i s t r a t i o n   of  p r e s e l e c t e d   d o s a g e s   of   t h e   c o m p o u n d   of   t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n   or   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   t h e r e o f  

in   a p p r o p r i a t e   n o n t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l   d o s a g e   u n i t   f o r m s   o r  

c o m p o s i t i o n s .  



A  s t i l l   f u r t h e r   o b j e c t   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   t o   p r o v i d e  

d o s a g e   u n i t   f o r m s   a d a p t e d   f o r ,   e . g . ,   o r a l ,   r e c t a l ,   p a r e n t e r a l ,  

e t c .   a d m i n i s t r a t i o n   and   u s e f u l   in   t h e   t r e a t m e n t ,   m a n a g e m e n t   a n d  

m i t i g a t i o n  o f   c a r d i o v a s c u l a r ,   c a r d i o p u l m o n a r y ,   o r   r e s p i r a t o r y  

c o n d i t i o n s   o r   d i s o r d e r s .  

DETAILED  DESCRIPTION  OF  THE  PREFERRED  EMBODIMENTS 

T h e s e   a n d   o t h e r   s i m i l a r   o b j e c t s ,   a d v a n t a g e s   and   f e a t u r e s   a r e  

a c c o m p l i s h e d   a c c o r d i n g   to   t h e   p r o d u c t s ,   c o m p o s i t i o n s   a n d  

m e t h o d s   o f   t h e   i n v e n t i o n   c o m p r i s e d   o f  

@ - [ ( 1 - m e t h y l e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] - 3 - p y r i d i n e m e t h a n o l   of   t h e  

f o r m u l a  

o r   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   t h e r e o f .  

As  u s e d   h e r e i n ,   t h e   e x p r e s s i o n   " p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e  

s a l t s "   i s   i n t e n d e d   t o   i n c l u d e   t h o s e   s a l t s   c a p a b l e   o f   b e i n g  

f o r m e d   w i t h   t h e   p r e s e n t   c o m p o u n d   i n   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e  

i n v e n t i o n   w i t h o u t  m a t e r i a l l y   a l t e r i n g   t h e   c h e m i c a l   s t r u c t u r e   o r  

p h a r m a c o l o g i c a l   p r o p e r t i e s   t h e r e o f .   S u c h   s a l t s   i n c l u d e  

i n o r g a n i c   a n d .  o r g a n i c   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s ,   s u c h   a s  



h y d r o c h l o r i c ,   h y d r o b r o m i c ,   p h o s p h o r i c ,   c i t r i c ,   m a l e i c ,   o x a l i c ,  

e t c .   w i t h   t h e   o x a l a t e   s a l t   b e i n g   p r e s e n t l y   p r e f e r r e d .  

As  a  c o n s e q u e n c e   of   t h e   S - r e c e p t o r   a g o n i s t   a c t i v i t y   of   t h e  

3 - p y r i d i n e m e t h a n o l   d e r i v a t i v e   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   i t   i s  

s u i t a b l e   f o r   u s e   i n   v a r i o u s   u l t i m a t e   t h e r a p e u t i c   a p p l i c a t i o n s  

i n v o l v i n g   o r g a n   s y s t e m s   i n   w h i c h   s t i m u l a t i o n   of   β - a d r e n e r g i c  

r e c e p t o r   s i t e s   may  be  i m p o r t a n t   i n   t h e   p r e v e n t i o n ,   t r e a t m e n t ,  

m a n a g e m e n t ,   a l l e v i a t i o n   o r   r e v e r s a l   of  s u c h   c o n d i t i o n s   o r  

d i s o r d e r s .   As  a  l o n g - a c t i n g   S - a d r e n e r g i c   r e c e p t o r   a g o n i s t ,   - 

t h e   c o m p o u n d   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   e v i d e n c e s   p o t e n t i a l  

t h e r a p e u t i c   u t i l i t y   in   t h e   t r e a t m e n t   of   h y p e r t e n s i o n ,   p u l m o n a r y  

d i s o r d e r s ,   e . g . ,   a s t h m a ,   c o n g e s t i v e   h e a r t   f a i l u r e ,  

c a r d i o v a s c u l a r   s h o c k ,   a c u t e   r e s p i r a t o r y   d i s t r e s s   s y n d r o m e   a n d  

t h e  l i k e .  

The  c o m p o u n d   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   c an   be  a d m i n i s t e r e d   i n  

s u c h   o r a l   d o s a g e   f o r m s   as  t a b l e t s ,   c a p s u l e s ,   p i l l s ,   p o w d e r s ,  

g r a n u l e s ,   e l i x i r s ,   or   s y r u p s .   L i k e w i s e ,   a d m i n i s t r a t i o n   may  b e  

e f f e c t e d  i n t r a v a s c u l a r l y ,   i n t r a p e r i t o n e a l l y ,   s u b c u t a n e o u s l y ,   o r  

i n t r a m u s c u l a r l y   u s i n g   d o s a g e   f o r m s   known  to  t h o s e   of   o r d i n a r y  

s k i l l   i n   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   a r t s .   In  g e n e r a l ,   t h e   p r e f e r r e d  

f o r m   of   a d m i n i s t r a t i o n   i s   o r a l .   An  e f f e c t i v e   b u t   n o n - t o x i c  

a m o u n t   of   t h e   c o m p o u n d   i s   e m p l o y e d   in   t r e a t m e n t .   The  d o s a g e  

r e g i m e n   u t i l i z i n g   t h e   p r e s e n t   c o m p o u n d   i s   s e l e c t e d   i n  

a c c o r d a n c e   w i t h   a  v a r i e t y   o f   f a c t o r s   i n c l u d i n g   t h e   t y p e ,   a g e ,  

w e i g h t ,   s e x ,   and  m e d i c a l   c o n d i t i o n   of  t h e  p a t i e n t ;   t h e   s e v e r i t y  

of  t h e   c o n d i t i o n   to   be  a m e l i o r a t e d ;  a n d   t h e   r o u t e   o f  

a d m i n i s t r a t i o n .   A  p h y s i c i a n   of   o r d i n a r y   s k i l l   can   r e a d i l y  



d e t e r m i n e   a n d   p r e s c r i b e   t h e   e f f e c t i v e   a m o u n t   o f   t h e   d r u g  

r e q u i r e d   t o   p r e v e n t ,   t r e a t   o r   a r r e s t   t h e   p r o g r e s s   o f   t h e  

c o n d i t i o n .   D o s a g e s   of   t h e   c o m p o u n d s   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,  

t h e n   u s e d   f o r   t h e   i n d i c a t e d   c a r d i o v a s c u l a r ,   c a r d i o p u l m o n a r y   o r  

r e s p i r a t o r y   e f f e c t s   w i l l   r a n g e   g n e r a l l y   b e t w e e n   a b o u t   0 . 1  

m g / k g / d a y   t o   a b o u t   100  m g / k g / d a y   and  p r e f e r a b l y   b e t w e e n   a b o u t  

0 . 5   m g / k g / d a y   t o   a b o u t   50  m g / k g / d a y .   A d v a n t a g e o u s l y ,   t h e  

c o m p o u n d   o f   t h e  p r e s e n t   i n v e n t i o n   by  r e a s o n   o f   i t s   l o n g  

d u r a t i o n   o f   a c t i o n   may  be  s u i t a b l e   f o r   a d m i n i s t r a t i o n   in   a  

s i n g l e   d a i l y   d o s e .   Of  c o u r s e ,   s h o u l d   i t   be  n e c e s s a r y   o r  

d e s i r a b l e ,   t h e   t o t a l   d a i l y   d o s a g e   may  be  a d m i n i s t e r e d   i n   e q u a l  

d i v i d e d   d o s e s   t h r e e   o r   f o u r   t i m e s   d a i l y .  

I n   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n s   and   m e t h o d s   o f   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n ,   t h e   a c t i v e   c o m p o u n d   o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e  

s a l t   t h e r e o f   w i l l   t y p i c a l l y   be  a d m i n i s t e r e d   i n   a d m i x t u r e   w i t h  

s u i t a b l e   p h a r m a c e u t i c a l   d i l u e n t s ,   e x c i p i e n t s ,   o r   c a r r i e r s  

( c o l l e c t i v e l y   r e f e r r e d   t o   h e r e i n   as  " c a r r i e r "   m a t e r i a l s )  

s u i t a b l y   s e l e c t e d   w i t h   r e s p e c t   t o   t h e   i n t e n d e d   f o r m   o f  

- a d m i n i s t r a t i o n ,   t h a t   i s ,   o r a l   t a b l e t s ,   c a p s u l e s ,   e l i x i r s ,  

s y r u p s ,   a n d   t h e   l i k e ,   and  c o n s i s t e n t   w i t h   c o n v e n t i o n a l  

p h a r m a c e u t i c a l   p r a c t i c e s .   F o r   i n s t a n c e ,   f o r   o r a l  

a d m i n i s t r a t i o n   i n   t h e   f o r m   o f   t a b l e t s   o r   c a p s u l e s ,   t h e   a c t i v e  

d r u g   c o m p o n e n t   may  be  c o m b i n e d   w i t h   any   o r a l   n o n - t o x i c  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   i n e r t   c a r r i e r   s u c h   as   l a c t o s e ,  

s t a r c h ,   s u c r o s e ,   c e l l u l o s e ,   m a g n e s i u m   s t e a r a t e ,   d i c a l c i u m  

p h o s p h a t e ,   . c a l c i u m   s u l f a t e ,   m a n n i t o l   and   t h e   l i k e ;   f o r   o r a l  

a d m i n i s t r a t i o n   i n   l i q u i d   f o r m ,   t h e   a c t i v e   d r u g   c o m p o n e n t   may  b e  



c o m b i n e d   w i t h   any  o r a l   n o n - t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e  

i n e r t   c a r r i e r   s u c h   as  e t h a n o l   and  t h e   l i k e .   M o r e o v e r ,   w h e n  

d e s i r e d   or   n e c e s s a r y ,   s u i t a b l e   b i n d e r s ,   l u b r i c a n t s ,  

d i s i n t e g r a t i n g   a g e n t s   and  c o l o r i n g   a g e n t s   c an   a l s o   b e  

i n c o r p o r a t e d   in   t h e   m i x t u r e .   S u i t a b l e   b i n d e r s   i n c l u d e   s t a r c h ,  

g e l a t i n ,   n a t u r a l   s u g a r s ,   c o r n   s w e e t e n e r s ,   n a t u r a l   and  s y n t h e t i c  

gums  s u c h   as  a c a c i a ,   s o d i u m   a l g i n a t e ,   c a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e ,  

p o l y e t h y l e n e   g l y c o l ,   and  w a x e s .   L u b r i c a n t s   f o r   u s e   i n   t h e s e  

d o s a g e   f o r m s   i n c l u d e   b o r i c   a c i d ,   s o d i u m   b e n z o a t e ,   s o d i u m  

a c e t a t e ,   s o d i u m   c h l o r i d e ,   and  t h e   l i k e .   D i s i n t e g r a t o r s  

i n c l u d e ,   w i t h o u t   l i m i t a t i o n ,   s t a r c h ,   m e t h y l c e l l u l o s e ,   a g a r ,  

b e n t o n i t e ,   g u a r   gum,  and   t h e   l i k e .  

The  f o l l o w i n g   n o n - l i m i t i n g   e x a m p l e   f u r t h e r   i l l u s t r a t e s   d e t a i l s  

f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   of   t h e   c o m p o u n d   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n .  

T h o s e   s k i l l e d   i n   t h e   a r t   w i l l   r e a d i l y   u n d e r s t a n d   and  a p p r e c i a t e  

t h a t   known  v a r i a t i o n s   o f   t h e   c o n d i t i o n s   and  p r o c e d u r e s   i n   t h e  

- f o l l o w i n g   p r e p a r a t i v e   m e t h o d   can   be  u t i l i z e d .   A l l   t e m p e r a t u r e s  

a r e   d e g r e e s   C e l c i u s   u n l e s s   o t h e r w i s e   n o t e d .   M e l t i n g   p o i n t s  

w e r e   d e t e r m i n e d   on  a  T h o m a s - H o o v e r   m e l t i n g   p o i n t   a p p a r a t u s   a n d  

a r e   u n c o r r e c t e d .   P r o t o n   m a g n e t i c   r e s i d e n c e   s p e c t r a   w e r e  

o b t a i n e d   in   d e u t e r i o c h l o r o f o r m   w i t h   t e t r a m e t h y l s i l a n e   as   a n  

i n t e r n a l   s t a n d a r d   u s i n g   a  V a r i a n   E-m  360  ( 6 0 M H z )  

s p e c t r o p h o t o m e t e r .   C h e m i c a l   s h i f t s   a r e   r e p o r t e d   in   p a r t s   p e r  

m i l l i o n   (@)  d o w n f i e l d .   S p l i t t i n g   p a t t e r n s   a r e   d e s i g n a t e d   a s  

s,  s i n g l e t ;   d,  d o u b l e t ;   t ,   t r i p l e t ;   q  q u a r t e t ;   and  m,  m u l t i p l e t .  



EXAMPLE  1 

A)  3 - O x i r a n y l   p y r i d i n e   0  

D i m e t h y l s u l f o n i u m   m e t h y l i d e   ( M e 2 S + - C H 2 - )   was   p r e p a r e d   b y  

t h e   a d d i t i o n   o f   2 . 2 0   t r i m e t h y l s u l f o n i u m   i o d i d e   (10  m m o l e ,   m . w .  

2 2 0 )   i n   9  ml  o f   DMSO  to   a  m i x t u r e   o f   240   mg  NaH  (10  m m o l e ,   m . w .  

24)   a n d   5  ml  o f   DMSO  i n   5  ml  of   THF  a t   OOC.  The  f o r e g o i n g  

m i x t u r e   was   s t i r r e d   i n   i c e   w a t e r   f o r   1  h o u r   and  1 . 0 7   g  o f  

n i c o t i n e   a l d e h y d e   ( A l d r i c h   Chem.  C o . )   (10   m m o l e ,   m.w.  1 0 7 )   i n   5  

ml  o f   THF  was  a d d e d   d u r i n g   5  m i n .   The   i c e   w a t e r   was  r e m o v e d  

a n d   t h e   m i x t u r e   was  a l l o w e d   to   s t a n d   f o r   1  h r .   a t   r o o m  

t e m p e r a t u r e .   T h e n   t h e   m i x t u r e   was  c o o l e d   t o   0°C  and  2  ml  o f  

w a t e r   was   a d d e d   d r o p w i s e .   THF  was   r e m o v e d   i n   v a c u o   and  t h e  

o r g a n i c   m a t e r i a l   was   e x t r a c t e d   w i t h   50  ml  o f   e t h e r .   The  e t h e r  

e x t r a c t   was  w a s h e d   w i t h   H20  (30  ml  x  2 ) ,   d r i e d   and  f i l t e r e d  

a n d   t h e   s o l v e n t   r e m o v e d .   The  r e s u l t a n t   m a t e r i a l   w a s  

c h r o m a t o g r a p h e d   on  50  g.  o f   s i l i c a   g e l   ( 7 0 - 2 3 0   m e s h )   u s i n g  

S k e l l y s o l v e   B - E t O A c   ( 5 : 1 )   as   t h e   e l u e n t .   3 - O x i r a n y l   p y r i d i n e  

( 3 0 0   mg)  w a s  s e p a r a t e d   f r o m   t h e   s t a r t i n g   m a t e r i a l   as  a  

c o l o r l e s s   o i l  ( 3 0 %   y i e l d ) .  



NMR  (δ,  C D C 1 3 ) :   2 . 8 2   (d,   d,  1H,  J  =  5  and  3  H z ) ;   3 . 1 8   ( d ,  

d,  1H,  J  =  5  and  4  H z ) ;   3 . 8 8   (d,  d,  1H,  J  =  3  and   3  H z ) ;   7 . 0 8  -  

7 . 7 7   (m,  2H) ;   8 . 6 ( m ,   2 H ) .  

B)  @ - [ ( 1 - M e t h y l e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] p y r i d i n e m e t h a n o l ,  

o x a l a t e   s a l t .  

3 - o x i r a n y l   p y r i d i n e   (300   mg,  2 . 5   mmole ,   m.w.  121 )   i n   4  ml  o f  

m e t h a n o l   was  c o o l e d   to   0°C  and  4  eq .   of  i s o p r o p y l a m i n e   ( 3 0 0   mg ,  

m.w.  59)  a d d e d .   The  f o r e g o i n g   r e a c t i o n   m i x t u r e   was  s t i r r e d   a t  

room  t e m p e r a t u r e   o v e r n i g h t .   S o l v e n t   was  t h e n   r e m o v e d   i n   v a c u o  

and  t h e   o r g a n i c   m a t e r i a l   was  e x t r a c t e d   w i t h   40  ml  o f   E t 2 0 .  

The  o r g a n i c   p h a s e   was  w a s h e d   w i t h   H20  ( 3 x ) ,   d r i e d   a n d  

f i l t e r e d .   The  s o l v e n t   was  r e m o v e d   in   v a c u o   and   t h e   m a t e r i a l  

o b t a i n e d   was  c h r o m a t o g r a p h e d   on  25  g  of   s i l i c a   g e l   ( 7 0 - 2 3 0  

m e s h )   u s i n g   8 0 : 1 9 : 1   CH2C12:   EtOAc:   NH4OH  as  t h e  

e l u e n t .   The  p y r i d i n e   m e t h a n o l   p r o d u c t   (120   mg)  was  s e p a r a t e d  

as  a  b r o w n   o i l   (55%  y i e l d ) .  

NMR  (@,  C D G l 3 ) :   1 . 0 6   (d,   6H,  J  =   7 H z ) ;  

2 . 6  -   3 . 1   (m,  3H) ;   4 . 7 5   (d,   d,  1 H ,  J   =  8   and  4  H z ) ;  

7 . 2 2   (d ,   d,  1H,  J  =  8  and  5  H z ) ;  

7 . 7 5   (d ,   d,  1H,  J=  8  a n d   2  H z ) ;   8 . 3 3  -   8 . 6 6   (m,  2 H ) .  

To  120  mg  of   @ - ( ( 1 - m e t h y l e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] - 3 - p y r i d i n e  

m e t h a n o l   i n  5   ml  o f   E t 2 0   was  a d d e d  a   s a t u r a t e d   s o l u t i o n   o f  

o x a l i c   a c i d   in   E t 2 O  d r o p w i s e   u n t i l   t h e   s o l u t i o n   b e c a m e  

s l i g h t l y   a c i d i c .   The  r e s u l t a n t   p r e c i p i t a t e   was  r e c r y s t a l l i z e d  



f r o m   MeOH  to   o b t a i n   100  mg  of   t h e   t i t l e   o x a l a t e   s a l t   as  w h i t e  

n e e d l e s   ( m . p .   1 6 5 - 1 6 6 ° ) ;  

NMR  (@,  D 2 0 ) :   1 . 3 8   (d,   6H,  J  =  6  H z ) ;  

3 . 3  -   3 . 8   (m,  3H) ;   5 . 2   (d ,   d,  1H,  J  =  7 .5   and  5 . 5   H z ) ,  

6 . 3   ( s ,   2 H ) ;   7 . 6 5   (d ,   d,   1H,  J  =  8  and   5  H z ) ;  

8 . 2   (d ,   d,  1H,  J  =  8  and   2  H z ) ;   8 . 5  -   8 . 8   (m,  2 H )  

C a l c ' d .   f o r   G 1 0 H 1 6 N 2 O · 2 C 2 H 2 O 4 :   C,  4 6 . 6 7 ;   H,  5 . 5 9 ,  

N,  7 . 7 9 .  

F o u n d :   C,  4 6 . 6 5 ;   H,  5 . 6 1 ;   N,  7 . 8 3 .  

PHARMACOLOGICAL  EVALUATION 

The  c o m p o u n d   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   (Ex.   1B) ,   r e f e r r e d   t o  

h e r e i n   as   t e s t   c o m p o u n d ,   was  e v a l u a t e d   i n   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e  

f o l l o w i n g   i n   v i v o   and   i n   v i t r o   a s s a y   p r o c e d u r e s   t o   d e t e r m i n e  

i t s   p h a r m a c o l o g i c a l   p r o p e r t i e s .  

A)  I n t r a v e n o u s   d o s e - r e s p o n s e   s t u d i e s :  

S i x  a d u l t   m a l e   s p o n t a n e o u s l y   h y p e r t e n s i v e   r a t s   w e r e  

a n e s t h e t i z e d   w i t h   e t h e r   and   i n s t r u m e n t e d   w i t h   c a r o t i d  

a r t e r y   and   j u g u l a r   v e i n   c a t h e t e r s .   The  r a t s   w e r e   a l l o w e d  

t o   r e c o v e r   f r o m   s u r g e r y   and   e t h e r   a n e s t h e s i a   f o r   t h r e e   t o  

f i v e   h o u r s .   The  t e s t   c o m p o u n d   was  a d m i n i s t e r e d  

i n t r a v e n o u s l y   i n   s a l i n e   a t   d o s e s   of   0 . 1 ,   0 . 2 ,   0 . 7 ,   2,  7 ,  

and   20  m g / k g   to   g i v e   c u m u l a t i v e   d o s e s   of   0 . 1 ,   0 . 3 ,   1,  3 ,  

10,   and   30  m g / k g .   At  t h e   c o m p l e t i o n   o f   t h e s e   i n j e c t i o n s  



p r o p r a n o l o l ,   a  b e t a - a d r e n e r g i c   a n t a g o n i s t ,   w a s  

a d m i n i s t e r e d   i n t r a v e n o u s l y   a t   a  d o s e   of  1  m g / k g   and   t h e  

i n j e c t i o n s   of  t h e   t e s t   c o m p o u n d   w e r e   r e p e a t e d .   T h e  

v o l u m e   of   e a c h   i n j e c t i o n   was  0 . 1   m l / 1 0 0   g r a m s   of   b o d y  

w e i g h t .   Mean  a r t e r i a l   p r e s s u r e   and  h e a r t   r a t e   w e r e  

m e a s u r e d   v i a   t h e   c a r o t i d   a r t e r y   w i t h   a  S t a t h a m   p r e s s u r e  

t r a n s d u c e r   and  G o u l d   p h y s i o l o g i c a l   r e c o r d e r .   R e s u l t s  

w e r e   a n a l y z e d   u s i n g   a  p a i r e d   t - t e s t .  

B)  O r a l   d o s i n g   s t u d i e s :  

Ten  a d u l t   m a l e   s p o n t a n e o u s l y   h y p e r t e n s i v e   r a t s   w e r e  

a n e s t h e t i z e d   w i t h   s o d i u m   p e n t o b a r b i t a l   and   i n s t r u m e n t e d  

w i t h   a  c a r o t i d   a r t e r i a l   c a t h e t e r .   On  t h e   f o l l o w i n g   d a y  

e a c h   r a t   was  t e t h e r e d   i n   a  p l a s t i c   c a g e   and  a r t e r i a l  

b l o o d   p r e s s u r e   and  h e a r t   r a t e   w e r e   m o n i t o r e d   v i a   t h e  

a r t e r i a l   c a t h e t e r   c o n t i n u o u s l y   f o r   72  h o u r s .   E a c h   r a t  

was  d o s e d   i n t r a g a s t r i c a l l y   w i t h   100  m g / k g   of   t h e   t e s t  

c o m p o u n d   e a c h   day   f o r   t h r e e   d a y s .   A  v e h i c l e   t r e a t e d  

g r o u p   ( s a l i n e )   of  10  r a t s   was  t e s t e d   s i m u l t a n e o u s l y .  

D i f f e r e n c e s   in   b l o o d   p r e s s u r e   b e t w e e n   t h e   t r e a t e d   a n d  

v e h i c l e   g r o u p   w e r e   a n a l y z e d   by  t h e   K r a s k a l - W a l l i s   a n d  

W i l c o x o n   r a n k   sum  t e s t s .  

C)  S y s t e m i c   h e m o d y n a m i c s :  

F i v e   a d u l t   m a l e   s p o n t a n e o u s l y   h y p e r t e n s i v e   r a t s   w e r e  

a n e s t h e t i z e d   w i t h   s o d i u m   p e n t o b a r b i t a l   and   i n s t r u m e n t e d  

w i t h   a  f e m o r a l   a r t e r y   c a t h e t e r   f o r   m e a s u r i n g   a r t e r i a l  



p r e s s u r e   and   h e a r t   r a t e .   The  j u g u l a r   v e i n   w a s  

c a t h e t e r i z e d   f o r   i n j e c t i o n s   and   a  t h e r m o c o u p l e   was  p l a c e d  

i n   t h e   a o r t i c   a r c h   v i a   t h e   c a r o t i d   a r t e r y   f o r   c a r d i a c  

o u t p u t   m e a s u r e m e n t   by  t h e   t h e r m o d i l u t i o n   t e c h n i q u e .   T h e  

t r a c h e a   was  c a n n u l a t e d   a n d   t h e   r a t s   b r e a t h e d   1 0 0 %  

o x y g e n .   C o n t r o l   r e a d i n g s   w e r e   t a k e n   and  t h e   t e s t  

c o m p o u n d   was  i n j e c t e d   i n   d o s e s   r a n g i n g   f r o m   0 . 1   to   3 0  

m g / k g   i v .   A f t e r   t h e   30  m g / k g   d o s e ,   p r o p r a n o l o l   w a s  

i n j e c t e d   i v   a t   a  d o s e   o f   1  m g / k g .   C h a n g e s   i n   h e m o d y n a m i c  

p a r a m e t e r s   f r o m   c o n t r o l   r e a d i n g s   w e r e   a n a l y z e d   by  t h e  

p a i r e d   t - t e s t .  

D)  B e t a - a d r e n e r g i c   r e c e p t o r   b i n d i n g :  

T i s s u e   p r e p a r a t i o n :   R a t   c e r e b e l l u m   p l a s m a   m e m b r a n e s   w e r e  

p r e p a r e d   by  t h e   m e t h o d   o f   U ' P r i c h a r d   e t   a l ,   ( J .   B i o l .  

C h e m . ,   2 5 3 ,   No.  14,  p p .   5 0 9 0 - 5 1 0 2 ,   1 9 7 8 ) .   R a t  

c e r e b e l l u m s   w e r e   h o m o g e n i z e d   i n   20  v o l u m e s   o f   i c e   c o l d   5 0  

mM  T r i s - H C l   b u f f e r   (pH  7 . 4 )   w i t h   a  T e k m a r   h o m o g e n i z e r .  

C r u d e   p l a s m a   m e m b r a n e s   w e r e   o b t a i n e d   by  c e n t r i f u g a t i o n   a t  

4 5 1 0 0 0   X  g  f o r   15  min   w i t h   an  i n t e r m e d i a t e  

r e h o m o g e n i z a t i o n   i n   f r e s h   b u f f e r .   The  f i n a l   p e l l e t s   w e r e  

r e s u s p e n d e d   i n   t e n   v o l u m e s   o f   50  mM  b u f f e r   w i t h   0 . 2 5   M 

s u c r o s e .  

B i n d i n g   A s s a y :   R a t   c e r e b e l l u m   p l a s m a   m e m b r a n e  

p r e p a r a t i o n s  ( 1 0   mg  w e t   w e i g h t   p e r   ml  i n   a  v o l u m e   o f   o n e  

ml)   w e r e   i n c u b a t e d   w i t h   1  nM  [3H]  DHA  in   b u f f e r ,   1  mM 



c a t e c h o l   and  0 . 0 1 %  a s c o r b i c   a c i d ,   e i t h e r   in  t h e   p r e s e n c e  

or   a b s e n c e   of   v a r i o u s   a m o u n t s   of   t e s t  s u b s t a n c e   a t   r o o m  

t e m p e r a t u r e   f o r   20  m i n u t e s .   Bound  and  f r e e   r a d i o l i g a n d  

w e r e   s e p a r a t e d   by  a d d i t i o n   of  3 . 5   ml  b u f f e r   (0°  C )  

f o l l o w e d   by  r a p i d   f i l t r a t i o n   t h r o u g h   Wha tman   GF/B  g l a s s  

f i b e r   f i l t e r .   The  f i l t e r   was  t h e n   w a s h e d   r a p i d l y   w i t h  

t h r e e   3 . 5   ml  b u f f e r   ( 3 X ) .   S p e c i f i c   b i n d i n g   was  d e f i n e d  

as  t h e   a m o u n t   of   t h e   [3H]DHA  b o u n d   in   t h e   a b s e n c e   o f  

c o m p e t i n g   l i g a n d   m i n u s   t h e   a m o u n t   b o u n d   in   t h e   p r e s e n c e  

of   10  uM  (+)  p r o p r a n o l o l   ( n o n s p e c i f i c   b i n d i n g ) .  

C o m p e t i t i o n   e x p e r i m e n t s   w e r e   c a r r i e d   o u t   w i t h   a t   l e a s t   5 

c o n c e n t r a t i o n s   of   t h e   d i s p l a c i n g   a g e n t   i n   d u p l i c a t e .  

IC50  ( i n h i b i t o r y   c o n c e n t r a t i o n   -50%)  v a l u e s   w e r e  

c a l c u l a t e d   f r o m   t h e   d i s p l a c e m e n t   d a t a   a f t e r   l o g i t - l o g  

t r a n s f o r m a t i o n   w i t h   l e a s t   s q u a r e s   l i n e a r   r e g r e s s i o n .  

RESULTS 

In  t h e   f o r e g o i n g   t e s t s   t h e   c o m p o u n d   of  E x a m p l e   1B,  r e d u c e d   m e a n  

a r t e r i a l   p r e s s u r e   by  25%  in   c o n s c i o u s   s p o n t a n e o u s l y  

h y p e r t e n s i v e   r a t s   (SHR)  a t   a  c a l c u l a t e d   i n t r a v e n o u s   d o s e   of   3 7  

m g / k g .   D a i l y   o r a l   d o s i n g   a t   100  m g / k g   f o r   3  d a y s   in   t h e  

c o n s c i o u s   SHR  l o w e r e d   mean  a r t e r i a l   p r e s s u r e   by  39  mmHg  a t   3 - 4  

h o u r s   a f t e r   d o s i n g   and  p r e s s u r e   r e m a i n e d   r e d u c e d   f o r   6 - 1 0  

h o u r s .   H e a r t   r a t e   was  e l e v a t e d   by  114  b e a t s / m i n .   P r o p r a n o l o l ,  

1  m g / k g   i v ,   a t t e n u a t e d   t h e   h y p e r t e n s i o n   and   t a c h y c a r d i a  

p r o d u c e d   by  t h e   c o m p o u n d   of   t h e   i n v e n t i o n ,   s u g g e s t i n g   t h a t   t h e  



c o m p o u n d   of   t h e   i n v e n t i o n   p r o d u c e s   i t s   c a r d i o v a s c u l a r   e f f e c t s  

by  a c t i v a t i n g   s - a d r e n e r g i c   r e c e p t o r s .   The  t e s t   c o m p o u n d  

i n h i b i t e d   t h e   - S - a d r e n e r g i c   r e c e p t o r   b i n d i n g   of   t r i t i a t e d  

d i h y d r o a l p r e n o l o l   i n   r a t   c e r e b e l l u m   c o r t e x   w i t h   an  IC50  o f  

3 . 9   x  10-5M  f u r t h e r   i n d i c a t i n g   t h e   β - a d r e n e r g i c   a g o n i s t  

a c t i v i t y   o f   t h e   p r e s e n t   c o m p o u n d .   In  t h e   p e n t o b a r b i t a l  

a n e s t h e t i z e d   s p o n t a n e o u s l y   h y p e r t e n s i v e   r a t ,   t h e   c o m p o u n d   o f  

t h e   i n v e n t i o n   i n c r e a s e d   c a r d i a c   o u t p u t   f r o m   72  t o   92  m l / m i n   a n d  

d e c r e a s e d   t o t a l   p e r i p h e r a l   r e s i s t a n c e   f r o m   3  to   1 . 1   u n i t s .  

P r o p r a n o l o l   a g a i n   r e v e r s e d   t h e s e   h e m o d y n a m i c   e f f e c t s .  

The   a b o v e   r e s u l t s   r e f l e c t   t h a t   t h e   c o m p o u n d   o f  t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n   i s   a  l o n g - a c t i n g   o r a l l y   a c t i v e   c a r d i o v a s c u l a r   a g e n t  

w h i c h   p r o d u c e s   i t s   h y p o t e n s i v e   e f f e c t s   by  s y s t e m i c   v a s o d i l a t i o n  

v i a   β - a d r e n e r g i c   r e c e p t o r   a c t i v a t i o n .  

W h i l e   t h e   i n v e n t i o n   h a s   b e e n   d e s c r i b e d   and   i l l u s t r a t e d   w i t h  

r e f e r e n c e   to   c e r t a i n   p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t s   t h e r e o f ,   t h o s e  

s k i l l e d   i n   t h e   a r t   w i l l   a p p r e c i a t e   t h a t   v a r i o u s   c h a n g e s ,  

m o d i f i c a t i o n s ,   and   s u b s t i t u t i o n s   c a n   be  made  t h e r e i n   w i t h o u t  

d e p a r t i n g   f r o m   t h e   s p i r i t   of   t h e   i n v e n t i o n .   Fo r   e x a m p l e ,  

e f f e c t i v e   d o s a g e s   o t h e r   t h a n   t h e   p r e f e r r e d   r a n g e s   s e t   f o r t h  

h e r e i n a b o v e   may  be   a p p l i c a b l e   as  a  c o n s e q u e n c e   o f   v a r i a t i o n s   i n  

t h e   r e s p o n s i v e n e s s   o f   t h e   mammal  t r e a t e d ,   s e v e r i t y   of   c o n d i t i o n  

t r e a t e d ,   d o s a g e   r e l a t e d   a d v e r s e   e f f e c t s ,   i f   any ,   o b s e r v e d   a n d  

a n a l o g o u s   c o n s i d e r a t i o n s .   L i k e w i s e ,   t h e   s p e c i f i c  

p h a r m a c o l o g i c a l   r e s p o n s e s   o b s e r v e d   may  v a r y   d e p e n d i n g   u p o n   t h e  



p a r t i c u l a r   a c t i v e   c o m p o u n d s   s e l e c t e d   or   w h e t h e r   d i f f e r e n t  

a c t i v e   c o m p o u n d s   a r e   u s e d   in   c o m b i n a t i o n   or   in   t h e   p r e s e n c e   o f  

s u i t a b l e   p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r s ,   a s  w e l l   as  t h e   t y p e   o f  

f o r m u l a t i o n   and  mode  of   a d m i n i s t r a t i o n   e m p l o y e d ,   and  s u c h  

e x p e c t e d   v a r i a t i o n s   or  d i f f e r e n c e s   in   r e s u l t s   a r e   c o n t e m p l a t e d  

in   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   o b j e c t s   and  p r a c t i c e s   of   t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n .   I t   i s   i n t e n d e d ,   t h e r e f o r e ,   t h a t   t h e   i n v e n t i o n   b e  

l i m i t e d   o n l y   by  t h e   s c o p e   of   t h e   c l a i m s   w h i c h   f o l l o w .  



1.  A  c o m p o u n d   o f   t h e   f o r m u l a  

c o m p r i s i n g   @ [ ( 1 - m e t h y l e t h y i a m i n o ) m e t h y l ] - 3 -  

p y r i d i n e m e t h a n o l   and   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s  

t h e r e o f .  

2.  A  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   1  w h e r e i n  s a i d  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   i s   an  o x a l a t e   s a l t .  

3.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g   a  c o m p o u n d  

a c c o r d i n g   to   C l a i m   1  i n   c o m b i n a t i o n   w i t h   a  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r .  

4.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   3  w h e r e i n   s a i d  

c o m p o s i t i o n   i s   f o r m u l a t e d   in   d o s a g e   u n i t   f o r m .  

5.  A  c o m p o s i t i o n   a c c o r d i n g   to   C l a i m   4  w h e r e i n   s a i d   d o s a g e  

u n i t   f o r m   i s   a d a p t e d   f o r   o r a l  a d m i n i s t r a t i o n .  



6.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   f o r   t h e   t r e a t m e n t ,  

m a n a g e m e n t   and  m i t i g a t i o n   of  c a r d i o v a s c u l a r ,   c a r d i o -  

p u l m o n a r y   or  r e s p i r a t o r y   c o n d i t i o n s   or  d i s o r d e r s   c o n t a i n i n g  

a  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   1 .  

7.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   f o r   p r o m o t i n g   a  6 - a d r e n e r g i c  

r e c e p t o r   a g o n i s t   e f f e c t ,   e s p e c i a l l y   a  h y p o t e n s i v e  

e f f e c t ,  c o n t a i n i n g   a  c o m p o u n d   a c c o r d i n g   to   C l a i m   1 .  
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